VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Tibsovo 250 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 250 mg af ivosidenibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur laktosa einhydrat sem jafngildir 9,5 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Blaar, spordskjulaga, filmuhtidadar toflur, u.p.b. 18 mm ad lengd, med igreyptu ,,IVO* 4 annarri hlid
0g ,,250% & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tibsovo asamt azacitidini er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med nygreint bratt
kyrningahvitbledi (acute myeloid leukaemia, AML) med R132-stokkbreytingu i isositrat
dehydrégenasa-1 (IDH1), sem eru ekki gjaldgengir fyrir hefobundna innleidslumedferd med
krabbameinslyfjum (sja kafla 5.1).

Einlyfjamedferd med Tibsovo er @tlud handa fullordnum sjuklingum med gallgangakrabbamein med
R132-stokkbreytingu i IDH1, sem er langt gengid og stadbundid, eda med meinvérpum, sem adur hafa
fengid a.m.k. eina altaeka medferd (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja 4 medferdina undir umsjon leknis med reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Adur en sjuklingur tekur Tibsovo parf ad vera buid ad stadfesta ad hann sé med R132-stokkbreytingu i
IDH1, me0 videigandi greiningarprofi.

Skammtar

Bratt kyrningahvitbleedi

Réolagour skammtur er 500 mg af ivosidenibi (2 x 250 mg t6flur) til inntdku einu sinni 4 dag 4 dogum
1-28 1 hverri medferdarlotu.

Hefja a toku ivosidenibs & degi 1 i medferdarlotu 1, d4samt azacitidini i skommtum sem nema

75 mg/m? likamsyfirbords, i blaeed eda undir hud, einu sinni 4 dag 4 dogum 1-7 i hverri 28 daga



medferdarlotu. Gefa 4 100% skammt i fyrstu medferdarlotu af azacitidini. Radlagt er ad veita medferd
i a0 lagmarki 6 medferdarlotur.
Upplysingar um skdmmtun og lyfjagjof azacitidins eru 1 Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir azacitidin.

Halda 4 medferd afram bar til sjikdomurinn versnar eda sjuklingurinn polir medferdina ekki lengur.

Gallgangakrabbamein
Radlagdur skammtur er 500 mg af ivosidenibi (2 x 250 mg t6flur) til inntéku einu sinni & dag.

Halda a4 medferd afram par til sjikdomurinn versnar eda sjuklingurinn polir medferdina ekki lengur.

Skammtar sem gleymast eda frestast

Ef gleymist ad taka skammt eda ef skammtur er ekki tekinn & venjulegum tima dags 4 ad taka toflurnar
eins fljott og kostur er, innan vid 12 klukkustundum eftir ad taka atti skammtinn. Ekki 4 a0 taka tvo
skammta innan 12 klukkustunda. Taka a toflurnar eins og venjulega neesta dag.

Ef skammti er kastad upp 4 ekki ad taka adOrar toflur i stad hans. Taka a toflurnar eins og venjulega
nasta dag.

Varudarradstafanir sem gera barf adur en Iyfid er gefid og eftirlit

Taka 4 hjartalinurit 40ur en medferd er hafin. Leiorétt QT-bil hjartslattar (QTc) 4 ad vera minna en
450 msek adur en medferd er hafin og ef QT-bil er dedlilegt eiga leeknar ad endurmeta vandlega
avinning og ahattu vid ad hefja gjof ivosidenibs. Ef lenging QTc-bils er 4 bilinu 480 til 500 msek a
einungis a0 hefja medferd med ivosidenibi i undantekningartilvikum og fylgjast vandlega med
sjuklingum.

Taka & hjartalinurit 40ur en medferd er hafin, a.m.k. vikulega a fyrstu 3 vikum medferdarinnar og
sidan manadarlega ef QTc-bil helst <480 msek. Bregdast a tafarlaust vid 6edlilegu QTc-bili (sja toflu 1
og kafla 4.4). Ef einkenni sem benda til sliks astands koma fram 4 a0 taka hjartalinurit eftir pvi sem
kliniskt tilefni er til.

Samhlidagjof lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bil eda midlungi 6flugra eda 6flugra CYP3A4-hemla
getur aukid heettu 4 lengingu QTc-bils og 4 ad fordast hana ef kostur er, medan a medferd med
Tibsovo stendur. Ef annad hentugt meoferdartrra0i er ekki tiltackt 4 ad gaeta varadar vid medferd
sjuklinga og fylgjast vandlega med peim med tilliti til lengingar QTc-bils. Taka & hjartalinurit adur en
samhlidalyfjagjof er hafin, med vikulegu eftirliti 1 a.m.k. 3 vikur og sidan eftir pvi sem kliniskt tilefni
er til (sja hér fyrir nedan og kafla 4.4, 4.5 og 4.8).

Gera 4 heildartalningu bl6dfrumna og meela efni 1 blodsynum adur en medferd med Tibsovo er hafin,
a.m.k. einu sinni i viku fyrsta manud medferdarinnar, adra hverja viku annan manud medferdarinnar

og vid hverja komu til laeknisins medan 4 medferdinni stendur, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Skammtabreytingar vegna samhlidagjafar midlungi oflugra eda oflugra CYP3A4-hemla

Ef ekki er haegt ad fordast notkun midlungi 6flugra eda 6flugra CYP3A4-hemla 4 ad minnka radlagoa
skammta af ivosidenibi 1 250 mg (1 x 250 mg tafla) einu sinni a dag. Ef notkun midlungi 6flugra eda
6flugra CYP3A4-hemla er heett 4 ad auka skammtinn af ivosidenibi i 500 mg eftir a.m.k.

5 helmingunartima CYP3A4-hemilsins (sja hér fyrir ofan og kafla 4.4 og 4.5).



Skammtabreytingar og radleggingar um viobrogd vegna aukaverkana

Tafla 1 — Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun

R40logo viobrogo

Adgreiningarheilkenni (differentiation
syndrome) (sja kafla 4.4 og 4.8)

e Ef grunur er um adgreiningarheilkenni a ad gefa
alteeka barkstera i ad lagmarki 3 daga og ekki
minnka skammta smam saman fyrr en einkenni
hafa gengid til baka. Einkenni geta komid fram a
ny ef lyfjagjofinni er heett of snemma.

e Hafa a eftirlit med bl6ofledi par til einkenni hafa
gengid til baka og ad lagmarki i 3 daga.

e Gera a hlé a gjof Tibsovo ef alvarleg teikn/einkenni
eru vidvarandi lengur en i 48 klukkustundir eftir ad
gjof altaekra barkstera er hafin.

e Halda a meoferd afram med 500 mg af ivosidenibi
einu sinni 4 dag pegar teikn/einkenni hafa minnkad
pannig ad pau eru midlungi alvarleg eda vaegari og
kliniskt astand hefur batnad.

Hyvitfrumnafj6ld (fjoldi hvitra blodfrumna
>25 x 10%/1 eda aukning 4 heildarfjélda
hvitra blodfrumna um >15 x 10%/1 fra
upphafsgildi, sja kafla 4.4 og 4.8)

e Hefja 4 medferd med hydroxykarbamidi samkvamt

gildandi medferdarleidbeiningum og
hvitfrumuséfnun (leukapheresis) eftir pvi sem
kliniskt tilefni er til.

e Ekki 4 ad minnka skammta af hydroxykarbamidi
smam saman fyrr en hvitfrumnafjold batnar eda
gengur alveg til baka. Einkenni geta komid fram a
ny ef lyfjagjofinni er heett of snemma.

e Gera a hlé a gjof Tibsovo ef hvitfrumnafjold batnar
ekki eftir ad gjof hydroxykarbamids er hafin.

e Halda a medferd afram med 500 mg af ivosidenibi
einu sinni 4 dag pegar hvitfrumnafjéld hefur
gengid til baka.

Lenging QTec-bils 1 >480 til 500 msek
(2. stigs, sja kafla 4.4, 4.5 og 4.8)

e Fylgjast 4 me0 blods6ltum og veita
uppbotarmedferd ef kliniskt tilefni er til.

e Fara a yfir og adlaga lyf sem gefin eru samhlida og
pekkt er ad hafa ahrif til lengingar QTc-bils (sja
kafla 4.5).

e Gera a hlé a gjof Tibsovo par til QTc-bil er aftur
ordid <480 msek.

e Halda 4 medferd afram med 500 mg af ivosidenibi
einu sinni & dag pegar QTc-bil er aftur ordid
<480 msek.

e Fylgjast 4 med hjartalinuriti a.m.k. vikulega 1
3 vikur og eftir pvi sem kliniskt tilefni er til eftir ad
QTc-bil er aftur ordid <480 msek.




Lenging QTc-bils i > 500 msek e Fylgjast 4 med blodsoltum og veita

(3. stigs, sja kafla 4.4, 4.5 og 4.8) uppbotarmedferd ef kliniskt tilefni er til.

e Fara 4 yfir og adlaga lyf sem gefin eru samhlida og
pekkt er ad hafa ahrif til lengingar QTc-bils (sja
kafla 4.5).

e Gera a hlé a gjof Tibsovo og fylgjast med
hjartalinuriti 4 24 klukkustunda fresti par til QTc-
bil er aftur ordid innan 30 msek fra upphafsgildi
eda <480 msek.

o EfQTc-bil lengist i >550 msek a ad ihuga ad hafa
sjuklinginn undir samfelldu eftirliti med
hjartalinuriti par til QTc-bil verdur aftur
<500 msek, auk pegar akvedinnar breytingar um ad
gera hlé & gjof ivosidenibs.

e Halda 4 medferd afram med 250 mg af ivosidenibi

einu sinni 4 dag pegar QTc-bil er aftur ordid innan
30 msek fra upphafsgildi eda <480 msek.

e Fylgjast 4 med hjartalinuriti a.m.k. vikulega 1
3 vikur og eftir pvi sem kliniskt tilefni er til eftir ad
QTc-bil er aftur ordid innan 30 msek fra
upphafsgildi eda <480 msek.

e Ef Onnur asteda lengingar QTc-bils greinist ma

auka skammta i 500 mg af ivosidenibi einu sinni a

dag.
Lenging QTc-bils med e Hatta a medferdinni fyrir fullt og allt.
teiknum/einkennum lifshattulegrar
sleglaslattartruflunar

(4. stigs, sja kafla 4.4, 4.5 0g 4.8)

Adrar aukaverkanir 3. stigs eda alvarlegri | @ Gera 4 hlé 4 gjof Tibsovo par til eiturhrif batna
pannig ad pau verdi 1. stigs eda vaegari eda nai
upphafsgildi, sidan a4 ad halda medferd afram med
500 mg a dag (3. stigs eiturahrif) eda 250 mg 4 dag
(4. stigs eiturahrif).

e [Ef3. stigs eiturahrif koma fram 4 ny (i annad sinn),
4 a0 minnka skammta af Tibsovo i 250 mg 4 dag
par til eiturdhrif batna og sidan halda medfero
afram med 500 mg 4 dag.

o Ef3. stigs eiturahrif koma fram 4 ny (i pridja sinn)
e0a ef 4. stigs eiturahrif koma fram a ny 4 ad hetta
notkun Tibsovo.

1. stigs eru vaegar, 2. stigs eru midlungi alvarlegar, 3. stigs eru alvarlegar, 4. stigs eru lifshaettulegar.

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

EkKki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir aldrada sjaklinga (>65 ara, sja kafla 4.8 og 5.2). Engin
gbgn liggja fyrir um sjuklinga 85 ara og eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir sjiklinga med vaegt (eGFR >60 til

<90 ml/min/1,73 m?) eda midlungi alvarlega (¢GFR >30 til <60 ml/min/1,73 m?) skerta
nyrnastarfsemi. Engin tiltekin skammtasteerd hefur verid radlogo handa sjuklingum me0 alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min/1,73 m?). Geeta skal vardar vid notkun Tibsovo handa



sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og fylgjast vandlega med slikum sjaklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A). Engin tiltekin skammtasteerd hefur verid radlogd handa sjiklingum med midlungi
alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar B og C). Geta skal vartdar vid
notkun Tibsovo handa sjiklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi og
fylgjast vandlega med slikum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Tibsovo hjé bérnum og unglingum <18 éra. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tibsovo er til inntoku.

Toflurnar eru teknar einu sinni & dag, a u.p.b. sama tima dags hverju sinni. Sjuklingar eiga ekki a0
borda neitt 1 2 klukkustundir fyrir eda 1 klukkustund eftir a0 téflurnar eru teknar (sja kafla 5.2).
Gleypa a toflurnar heilar med vatni.

Raoleggja a sjuklingum ad fordast greipaldin og greipaldinsafa medan 4 medferdinni stendur (sja
kafla 4.5). Einnig 4 ad gefa sjuklingum fyrirmaeli um ad gleypa ekki kisilpurrkefnid sem er i
tofluglasinu (sja kafla 6.5).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Samhlioagjof 6flugra CYP3A4 G6rva eda dabigatrans (sja kafla 4.5).

Meofztt heilkenni langs QT-bils.

Fjolskyldusaga um skyndidauda eda fjolbreytt sleglaslattarglop (polymorphic ventricular arrhythmia).
QT/QTec-bil >500 msek, 6had leidréttingaradferod (sja kafla 4.2 og 4.4).

4.4  Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome) hja sjiklingum med bratt kyrningahvitblaedi

Tilkynnt hefur verid um adgreiningarheilkenni eftir medferd me0 ivosidenibi (sja kafla 4.8).
Adgreiningarheilkenni getur verid lifsheettulegt eda banvaent ef pad er ekki medhondlad (sja hér fyrir
nedan og kafla 4.2). Adgreiningarheilkenni tengist hradri fjolgun og proskun mergfrumna. Medal
einkenna eru: hvitfrumnafjold &n sykingar, atlimabjagur, hiti, madi, fleidruatfledi, lagprystingur,
surefnisskortur, lungnabjugur, lungnabolga, vokvi i gollurshtsi, utbrot, ofvokvun, axlislysuheilkenni
og hakkad gildi kreatinins.

Upplysa verdur sjuklinga um teikn og einkenni adgreiningarheilkennis og gefa peim fyrirmeli um ad
hafa tafarlaust samband vid leekninn ef pau koma fram og bera sjuklingakortio avallt & sér.

Ef grunur er um adgreiningarheilkenni 4 ad gefa alteeka barkstera og hafa eftirlit med blodfleedi par til
einkenni hafa gengid til baka og a0 lagmarki i 3 daga.



Ef hvitfrumnafj6ld kemur fram & ad hefja medferd med hydroxykarbamidi samkvamt gildandi
medferdarleidbeiningum og hvitfrumus6fnun (leukapheresis) eftir pvi sem kliniskt tilefni er til (sja
kafla 4.2).

Ekki 4 ad minnka skammta af barksterum og hydroxykarbamidi smam saman fyrr en eftir ad einkenni
hafa gengid til baka. Einkenni adgreiningarheilkennis geta komid fram 4 ny ef medferd med
barksterum og/eda hydroxykarbamidi er haett of snemma. Gera & hlé¢ 4 medferd med Tibsovo ef
alvarleg teikn/einkenni eru vidvarandi lengur en i 48 klukkustundir eftir a0 gjof altackra barkstera er
hafin og halda medferdinni afram med 500 mg af ivosidenibi einu sinni & dag pegar teikn/einkenni eru
ordin midlungi alvarleg eda vaegari og kliniskt astand sjuklingsins hefur batnad.

Lenging QTc-bils

Tilkynnt hefur verid um lengingu QTc-bils eftir medferd med ivosidenibi (sja kafla 4.8).

Taka & hjartalinurit 40ur en meodferd er hafin, a.m.k. vikulega a fyrstu 3 vikum medferdarinnar og
sidan manadarlega ef QTc-bil helst <480 msek (sja kafla 4.2). Bregdast 4 tafarlaust vio 6llum fravikum
(sja kafla 4.2). Ef einkenni sem benda til sliks 4stands koma fram 4 a0 taka hjartalinurit eftir pvi sem
kliniskt tilefni er til. Ef um er a0 reeda svasin uppkdst og/eda nidurgang 4 ad meta raskanir a
bl6dsoltum, einkum blodkaliumlaekkun og magnesium.

Upplysa a sjuklinga um hattu 4 lengingu QT-bils, teikn pess og einkenni (hjartslattaronot, sundl,
yfirlid og jafnvel hjartastopp) og gefa peim fyrirmali um ad hafa samband vid leekninn tafarlaust ef
pau koma fram.

Samhlioagjof lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bil eda midlungi 6flugra eda 6flugra CYP3A4-hemla
getur aukid heettu 4 lengingu QTc-bils og 4 ad fordast hana ef kostur er medan 4 medferd med Tibsovo
stendur. Gaeta skal varudar vid medferd sjuklinga og fylgjast vandlega med peim med tilliti til
lengingar QTc-bils ef 6nnur hentug medferdartrraedi eru ekki tilteek. Taka 4 hjartalinurit adur en
samhlidalyfjagjof hefst, vikulega i a.m.k. 3 vikur og sidan eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Minnka a
radlagoa skammta af ivosidenibi 1 250 mg einu sinni 4 dag ef ekki er haegt ad fordast notkun midlungi
Oflugra eda 6flugra CYP3A4-hemla (sja kafla 4.2 og 4.5).

Ef kliniskt tilefni er til ad gefa firosemid (hvarfefni fyrir OAT3) til ad bregdast vid
teiknum/einkennum adgreiningarheilkennis, 4 ad fylgjast vandlega med sjuklingum med tilliti til

raskana a bl6dsoltum og lengingar QTc-bils.

Fylgjast 4 vandlega me0 sjuklingum med blddrikishjartabilun eda raskanir 4 blodséltum, med
reglulegum hjartalinuritum og eftirliti med blodséltum, medan 4 medferd med ivosidenibi stendur.

Heetta 4 medferd med Tibsovo fyrir fullt og allt ef lenging QTc-bils kemur fram hja sjuklingum med
teiknum eda einkennum lifsheettulegra hjartslattartruflana (sja kafla 4.2).

Geeta skal varadar vid notkun ivosidenibs handa sjuklingum sem eru annad hvort med albumingildi
undir edlilegum mdrkum eda i undirpyngd.

Alvarlega skert nyrnastarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vid notkun ivosidenibs handa sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min/1,73 m?). Gata skal vardar vid notkun Tibsovo handa
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og fylgjast vandlega med slikum sjuklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun vid notkun ivosidenibs handa sjuklingum med midlungi
alvarlega e0a alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar B og C). Geta skal vartdar vid



notkun Tibsovo handa sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi og
fylgjast vandlega med slikum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Geeta skal varudar vid notkun Tibsovo handa sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A) (sja kafla 4.8).

Hvarfefni fyrir CYP3A4

Ivosidenib 6rvar virkni CYP3A4 og getur pvi dregi0 ur altaekri Gtsetningu fyrir hvarfefnum fyrir
CYP3AA4.

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til minnkadrar virkni gegn sveppum ef ekki er haegt ad fordast
notkun itrakénazoéls eda ketokonazols (sja kafla 4.5).

Konur sem geta ordid pungadar / getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar purfa ad gangast undir pungunarpréf adur en medferd med Tibsovo er
hafin og eiga ad fordast pungun medan a medferd stendur (sja kafla 4.6).

Konur sem geta ordid pungadar og karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur verda ad
nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd med Tibsovo stendur og i a.m.k. einn manud eftir ad

sidasti skammtur af lyfinu er tekinn.

Ivosidenib getur dregid ar altakri péttni hormoénagetnadarvarnalyfja og pvi er radlagt ad nota
se0ishindrandi getnadarvérm samhlida (sja kafla 4.5 og 4.6).

Laktdsaopol

Tibsovo inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa
vanfrasog, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfio.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 ivosidenib

Oflugir CYP3A4-6rvar

Ivosidenib er hvarfefni fyrir CYP3A4. Buast ma vid ad samhlidagjof 6flugra CYP3A4-6rva (t.d.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, johannesarjurt (Hypericum perforatum)) minnki
plasmapéttni ivosidenibs og ma ekki nota slik lyf medan 4 medferd med Tibsovo stendur (sja

kafla 4.3). Ekki hafa verid gerdar kliniskar rannsoknir til ad leggja mat 4 lyfjahvorf ivosidenibs i ndvist
CYP3A4-6rva.

Midlungi oflugir eda oflugir CYP3A4-hemlar

Gjof staks 250 mg skammts af ivosidenibi og 200 mg af itrakonazoli einu sinni 4 dag 1 18 daga hja
heilbrigdum einstaklingum jok AUC fyrir ivosidenib um 169% (90% oryggismork: 145, 195) an
breytinga a Cmax. Samhlidagjof midlungi 6flugra eda 6flugra CYP3A4-hemla eykur plasmapéttni
ivosidenibs. betta getur aukid heettu a lengingu QTc-bils og 4 ad ihuga ad nota énnur hentug
medferdararredi sem ekki eru midlungi 6flugir eda 6flugir CYP3A4-hemlar hvener sem pess er
kostur medan a medferd med Tibsovo stendur. Geeta skal varadar vid medferd sjuklinga og fylgjast
vandlega med peim med tilliti til lengingar QTc-bils ef ekki er unnt ad nota énnur hentug
medferdararredi. Ef ekki er haegt ad komast hjé notkun midlungi 6flugra eda 6flugra CYP3A4-hemla
4 ad minnka radlagdan skammt af ivosidenibi i 250 mg einu sinni & dag (sja kafla 4.2 og 4.4).



e Medal midlungi 6flugra CYP3A4-hemla eru: aprepitant, ciklosporin, diltiazem, erytromycin,
flikoénazol, greipaldin og greipaldinsafi, isavukdnazol, verapamil, atazanavir.

e Medal 6flugra CYP3A4-hemla eru: klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
ritonavir og vorikonazol.

Lyfsem vitao er ad lengja QTc-bil

Samhlidagjof lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bil (t.d. Iyf vid hjartslattartruflunum, fliordkindlonlyf,
5-HT3 vidtakahemlar, triazol sveppalyf) getur aukid heettu & lengingu QTc-bils og 4 ad fordast slikt
hvenar sem pess er kostur medan & medferd med Tibsovo stendur. Gaeta skal varudar vio medferd
sjuklinga og fylgjast vandlega med peim med tilliti til lengingar QTc-bils ef ekki er unnt ad nota dnnur
hentug medferdarurraedi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Abhrif ivosidenibs 4 énnur lyf

Milliverkanir vio flutningsprotein

Ivosidenib hamlar virkni P-gp en hefur getu til ad 6rva virkni P-gp. Pess vegna getur pad breytt altakri
utsetningu fyrir virkum efnum sem eru einkum flutt af P-gp (t.d. dabigatran). Ekki mé nota dabigatran
samhlida ivosidenibi (sja kafla 4.3).

Ivosidenib hamlar virkni OAT3, OATP1B1 (organic anion-transporting polypeptide 1B1) og
OATPI1B3 (organic anion-transporting polypeptide 1B3). bess vegna getur pad aukid altaeka
utsetningu fyrir hvarfefnum OAT3 eda OATP1B1/1B3. Fordast 4 samhlidagjof lyfja sem eru hvarfefni
OATS3 (t.d. benzylpenicillin, fur6semid) eda nem hvarfefni OATP1B1/1B3 (t.d. atorvastatin,
pravastatin, rosuvastatin) hvenar sem pess er kostur medan 4 medferd med Tibsovo stendur (sja

kafla 5.2). Geeta skal varadar vid meodferd sjuklinga ef ekki er unnt ad nota dnnur hentug
medferdararradi. Ef kliniskt tilefni er til ad nota furdésemio til ad bregdast vid teiknum/einkennum
adgreiningarheilkennis 4 ad fylgjast vandlega med sjuklingum me0 tilliti til raskana & blods6ltum og
lengingar QTc-bils.

Ensimorvun

Cytokrom P450 (CYP) ensim
Ivosidenib 6rvar CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9 og getur 6rvad CYP2C19. bad getur pvi
minnkad altaeka utsetningu fyrir hvarfefnum pessara ensima. Thuga 4 ad nota énnur hentug
medferdararradi sem ekki eru hvarfefni CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8 eda CYP2C9 med prongt
leekningalegt hlutfall (narrow therapeutic index) eda hvarfefni CYP2C19, medan 4 medferd med
Tibsovo stendur. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til minnkandi dhrifa af hvarfefnum pessara
ensima ef ekki er heegt ad komast hja notkun slikra lyfja (sja kafla 5.2).
e medal hvarfefna CYP3A4 med prongt lekningalegt hlutfall eru: alfentanil, ciklosporin,
everolimus, fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus, tacrolimus, atazanavir.
e medal hvarfefna CYP2B6 med prongt leekningalegt hlutfall eru: cyklofosfamid, ifosfamid,
metadon.
e medal hvarfefna CYP2C8 med prongt lekningalegt hlutfall eru: paclitaxel, pioglitazon,
repaglinid.
e medal hvarfefna CYP2C9 med prongt lekningalegt hlutfall eru: fenytoin, warfarin.
e medal hvarfefna CYP2C19 er: dmeprazol.

Ekki 4 a0 nota itrakonazol eda ketdkonazol samhlida Tibsovo par sem buiast ma vid minnkadri virkni
gegn sveppum.

Ivosidenib getur minnkad altaeka péttni hormdnagetnadarvarnalyfja og pvi er radlagt ad nota
sedishindrandi getnadarvorn samhlida i a.m.k. 1 manud eftir ad sidasti skammtur af lyfinu er tekinn
(sja kafla 4.4 og 4.6).



Uridin difosfat glikirénésyltransferasar (UGT)

Ivosidenib hefur getu til ad 6rva virkni UGT-ensima og getur pess vegna minnkad alteeka utsetningu
fyrir hvarfefnum pessara ensima (t.d. lamotrigin, raltegravir). Thuga 4 6nnur hentug medferdararraedi
sem eru ekki hvarfefni UGT medan 4 medferd med Tibsovo stendur. Fylgjast 4 med sjuklingum med
tilliti til minnkandi ahrifa af hvarfefnum UGT ef ekki er haegt ad komast hja notkun slikra lyfja (sja
kafla 5.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar purfa ad gangast undir pungunarpréf adur en medferd med Tibsovo er
hafin og eiga ad fordast pungun medan & medferd stendur (sja kafla 4.4).

Konur sem geta ordid pungadar og karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur verda ad
nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd med Tibsovo stendur og i a.m.k. einn manud eftir ad
sidasti skammtur af lyfinu er tekinn.

Ivosidenib getur dregid ar altakri péttni hormoénagetnadarvarnalyfja og pvi er radlagt ad nota adra
getnadarvorn svo sem sadishindrandi getnadarvorn samhlida (sja kafla 4.4 og 4.5).

Medganga

Engin fullneegjandi gégn liggja fyrir um notkun ivosidenibs 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturahrif a &xlun (sja kafla 5.3).

Notkun Tibsovo er ekki radl6gd 4 medgongu eda hja konum sem geta ordid pungadar en nota ekki
oruggar getnadarvarnir. Upplysa 4 sjiklinga um hugsanlega hattu fyrir fostrid ef lyfid er notad a
medgongu eda ef sjuklingur (eda kvenkyns maki karlkyns sjaklings sem feer medferd) verdur
pungadur medan 4 medferd stendur eda innan eins manadar eftir ad sidasti skammtur af lyfinu er
tekinn.

Brjostagjof
EkKki er vitad hvort ivosidenib eda umbrotsefni pess eru skilin Ut i brjostamjolk. Engar dyrarannsoknir
hafa veri0 gerdar til a0 meta utskilnad ivosidenibs og umbrotsefna pess i mjolk. Ekki er haegt ad

utiloka heettu fyrir nybura/ungbom.

Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med Tibsovo stendur og i a.m.k. einn manud eftir ad sidasti
skammtur af lyfinu er tekinn.

Frjésemi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif ivosidenibs 4 frjosemi hja ménnum. Engar rannsoknir hafa verid
gerdar til ad meta ahrif ivosidenibs 4 frjésemi hja dyrum. Aukaverkanir 4 eexlunarfeeri saust i 28 daga
rannsokn 4 eiturahrifum endurtekinna skammta (sja kafla 5.3). Klinisk pyding pessara ahrifa er ekki
pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ivosidenib hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um preytu og
sundl hja sumum sjuklingum sem taka ivosidenib (sja kafla 4.8) og a a0 hafa pad i huga pegar mat er
lagt & haefni sjiklings til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Meoferd vid nygreindu bradu kyrningahvitbledi asamt azacitidini
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Samantekt oryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir voru uppkost (40%), daufkyrningafaed (31%), blodflagnafad (28%), lengt
QT-bil & hjartalinuriti (21%) og svefnleysi (19%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanir voru adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome) (8%) og
blooflagnafaed (3%).

Af sjuklingum sem fengu ivosidenib asamt azacitidini hattu 6% notkun ivosidenibs vegna
aukaverkana. Aukaverkanir sem leiddu til pess ad notkun var hatt voru lengt QT-bil 4 hjartalinuriti
(1%), svefnleysi (1%), daufkyrningafaed (1%) og blodflagnafaed (1%).

HI¢ var gert & skdmmtun ivosidenibs vegna aukaverkana hja 35% sjuklinga. Algengustu aukaverkanir
sem leiddu til pess a0 hlé var gert & skdmmtun voru daufkyrningafaed (24%), lengt QT-bil &
hjartalinuriti (7%), blodflagnafaed (7%), hvitfrumnafaed (4%) og adgreiningarheilkenni (3%).

Skammtar af ivosidenibi voru minnkadir vegna aukaverkana hja 19% sjuklinga. Aukaverkanir sem
leiddu til pess ad skammtar voru minnkadir voru lengt QT-bil & hjartalinuriti (10%), daufkyrningafaed
(8%) og blooflagnafzd (1%).

Tafla vfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana byggist 8 AG120-C-009 rannsokninni, par sem 72 sjuklingum med nygreint bratt
kyrningahvitblaedi var slembiradad og fengu medferd med ivosidenibi (500 mg & dag) asamt
azacitidini. Midgildi lengdar medferdar med Tibsovo var 8 manudir (4 bilinu 0,1 til 40,0 manudir).
Uppgefin tidni aukaverkana er tidni aukaverkana af 6llum orsdkum, par sem hluti tilvika hverrar
aukaverkunar geeti stafad af 60ru en notkun ivosidenibs, svo sem sjukdomnum, 6drum lyfjum eda
otengdum orsékum.

Tidni er skilgreind sem: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 — Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjiklingum med nygreint bratt
kyrningahvitblaedi sem fengu meodferd med ivosidenibi asamt azacitidini i klinisku
rannsokninni AG120-C-009 (N=72)

Liffaeraflokkur Tioni Aukaverkanir
B160 og eitlar Mjog algengar | Adgreiningarheilkenni (differentiation
syndrome), hvitfrumnafj6ld, blodflagnafaed,
dauftkyrningafzed
Algengar Hyvitfrumnafe0
GeOreen vandamal Mjog algengar | Svefnleysi
Taugakerfi M;jog algengar | Hofudverkur, sundl
Algengar Utlzegur taugakvilli
Meltingarfzeri Mjog algengar | Uppkost!
Algengar Verkur i munni og koki
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar | Verkur i Gtlimum, lidverkur, bakverkur
Rannsoknanidurstodur M;jog algengar | Lengt QT-bil & hjartalinuriti

! Sameinad hugtak sem tekur bzedi til pess ad kasta upp og kiigast.

Meodferd vio gallegangakrabbameini sem er langt gengid og stadbundid, eda med meinvorpum, og hefur
adur veri0 medhondlad
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Samantekt oryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir voru preyta (43%), ogledi (42%), kvidverkur (35%), nidurgangur (35%),
minnkud matarlyst (24%), vokvasofnun i kvidarholi (ascites) (23%), uppkost (23%), blodleysi (19%)
og utbrot (15%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanir voru vokvasdfnun i kvidarholi (2%), blodgallraudahakkun (2%)
og gallteppugula (2%).

Af sjuklingum sem fengu ivosidenib hattu 2% notkun pess vegna aukaverkana. Aukaverkanir sem
leiddu til pess ad notkun var haett voru vokvasofnun i kvidarholi (1%) og blodgallraudahakkun (1%).

HI¢ var gert &4 skdmmtun ivosidenibs vegna aukaverkana hja 16% sjuklinga. Algengustu aukaverkanir
sem leiddu til pess a0 hl¢ var gert & skdmmtun voru blodgallraudahakkun (3%), haekkad gildi alanin
aminotransferasa (3%), haekkad gildi aspartat aminotransferasa (3%), vokvasofnun i kvidarholi (2%)
og preyta (2%).

Skammtar af ivosidenibi voru minnkadir vegna aukaverkana hja 4% sjiklinga. Aukaverkanir sem
leiddu til pess ad skammtar voru minnkadir voru lengt QT-bil & hjartalinuriti (3%) og utleegur

taugakvilli (1%).

Tafla vfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana byggist 8 AG120-C-005 rannsokninni, par sem 123 sjuklingum med adur
medhondlad gallgangakrabbamein sem var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum var
slembiradad og fengu medferd med 500 mg af ivosidenibi 4 dag. Midgildi lengdar medferdar med
Tibsovo var 2,8 manudir (4 bilinu 0,1 til 45,1 manudir; medaltal (stadalfravik [SD]) 6,7

(8,2) manudir).

Uppgefin tidni aukaverkana er tioni aukaverkana af 6llum orsdkum, par sem hluti tilvika hverrar
aukaverkunar geeti stafad af 60ru en notkun ivosidenibs, svo sem sjukdomnum, 6drum lyfjum eda
otengdum orsékum.

Tidni er skilgreind sem: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3 — Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum med gallgangakrabbamein sem
var langt gengiod og stadbundio eda med meinvorpum sem fengu medferd meo ivosidenibi i
klinisku ranns6kninni AG120-C-005 (N=123)

Liffaeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Bl160 og eitlar Mjog algengar Blooleysi

Efnaskipti og naring Mjog algengar Minnkud matarlyst

Taugakerfi M;jog algengar Utlaegur taugakvilli, hofudverkur

Meltingarfzeri Mjog algengar Vokvasofnun i kvidarholi (ascites),
nidurgangur, uppkost, 6gledi,
kvidverkur

Lifur og gall Algengar Gallteppugula, blodgallraudahaekkun

Hud og undirhad Mjog algengar | Utbrot!

Almennar aukaverkanir og Mjbg algengar breyta

aukaverkanir 4 ikomustad Algengar Byltur

Rannsoknanidurstodur Mjog algengar Haekkad gildi aspartat
aminotransferasa, hekkad gildi
gallrauda i blodi

Algengar Lengt QT-bil 4 hjartalinuriti, haekkad

gildi alanin amindtransferasa,
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minnkadur fjoldi hvitra blodfrumna,
minnkadur fjoldi blodflagna

! Sameinad hugtak sem tekur til itbrota, dréfnu-6rdutitbrota, hdrundsroda, dréfnutatbrota, utbreiddrar
flognunarhudbolgu (dermatitis exfoliative generalized), lyfjautbrota og lyfjaofnamis.

Lysing valinna aukaverkana

Adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome) hja sjuklingum med bratt kyrningahvitbleedi (sja
kafla 4.2 og 4.4)

Af peim 72 sjuklingum med nygreint bratt kyrningahvitblaedi sem fengu medferd med Tibsovo dsamt
azacitidini 1 AG120-C-009 rannsokninni fengu 14% adgreiningarheilkenni. Enginn sjuklingur haetti
medferd med ivosidenibi vegna adgreiningarheilkennis og einungis purfti ad gera hlé & skommtun til
ad bregdast vid teiknum/einkennum hja litlum hluta sjuklinga (3%). Ollum peim 10 sjuklingum sem
fengu adgreiningarheilkenni batnadi eftir medhondlun eda hl¢ 4 skommtun Tibsovo. Midgildi tima par
til adgreiningarheilkenni kom fram var 20 dagar. Adgreiningarheilkenni kom fram allt fra 3 dogum og
allt ad 46 dogum eftir a0 medferd var hafin hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd.

Lenging OTc-bils (sja kafla 4.2, 4.4 0g 4.5)

Af peim 72 sjuklingum med nygreint bratt kyrningahvitblaedi sem fengu medferd med ivosidenibi
asamt azacitidini 1 AG120-C-009 rannsokninni var tilkynnt um lengt QT-bil & hjartalinuriti hja 21%;
hja 11% var tilvikid 3. stigs eda alvarlegra. Samkvaemt greiningu a hjartalinuritum reyndust 15%
peirra sjuklinga sem fengu ivosidenib asamt azacitidini og par sem fyrir 14 mat 4 a.m.k. einu
hjartalinuriti sem tekid var eftir upphaf rannsoknarinnar vera med QTc-bil >500 msek, 24% voru med
lengingu fra upphafsgildi QTc um >60 msek. 1% sjuklinga heaetti medferd med ivosidenib vegna
lengingar QT-bils & hjartalinuriti, naudsynlegt var ad gera hlé 4 skdmmtun hja 7% sjtklinga og
skammtar voru minnkadir hja 10% sjuklinga. Midgildi tima par til lenging QT-bils kom fram hja
sjuklingum sem fengu medferd meo ivosidenibi var 29 dagar. Lenging QT-bils 4 hjartalinuriti kom
fram allt fra 1 degi og allt ad 18 manudum eftir ad medferd var hafin.

Af peim 123 sjuklingum med gallgangakrabbamein sem var langt gengid og stadbundid, eda med
meinvorpum sem fengu einlyfjamedferd med ivosidenibi i AG120-C-005 rannsokninni var tilkynnt
um lengt QT-bil & hjartalinuriti hja 10%; hja 2% var tilvikid 3. stigs eda alvarlegra. Samkvemt
greiningu a hjartalinuritum reyndust 2% sjuklinga vera med QTc-bil >500 msek og 5% voru med
lengingu fra upphafsgildi QTc um >60 msek. Naudsynlegt var ad minnka skammta til ad bregdast vid
teiknum/einkennum hja 3% sjuklinga. Midgildi tima par til lenging QT-bils kom fram hja sjiklingum
sem fengu einlyfjamedferd med ivosidenibi var 28 dagar. Lenging QT-bils & hjartalinuriti kom fram
allt fra 1 degi og allt a0 23 manudum eftir ad medferd var hafin.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun vid notkun ivosidenibs handa sjuklingum med midlungi
alvarlega e0a alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar B og C). Tilhneiging til aukinnar
tioni aukaverkana sast hja sjiklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Vid ofskdmmtun er liklegt ad eiturdhrif birtist sem versnun aukaverkana sem tengjast ivosidenibi (sja
kafla 4.8). Fylgjast &4 vandlega med sjuklingum og veita videigandi studningsmedferd (sja kafla 4.2 og
4.4). Ekkert sértaekt moteitur er pekkt vido ofskommtun ivosidenibs.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf; isositratdehydrogenasa (IDH)-hemlar
ATC-flokkur: LO1XMO02

Verkunarhattur

Ivosidenib hindrar virkni stokkbreytts IDH1-ensims. Stokkbreytt IDH1-ensim breytir alfa-
ketoglutarati (a-KG) i 2-hydroxyglatarat (2-HG), sem hindrar frumusérhaefingu og 6rvar a&xlismyndun
i illkynja sjaikdomum baedi i bl6di og 68rum vefjum. Verkunarhattur ivosidenib vid 6llum abendingum
er ekki pekktur til fulls, umfram getu pess til ad draga tr péttni 2-HG og endurheimta
frumusérhzafingu.

Lyfhrif

Endurteknir daglegir 500 mg skammtar af ivosidenibi minnkudu péttni 2-HG i plasma hja sjuklingum
med illkynja blodsjukdoma og gallgangakrabbamein, par sem IDH1 var stokkbreytt, nidur i svipada
péttni og sést hja heilbrigdum einstaklingum. Medaltal (% fraviksstudull [%CV]) minnkunar & péttni
2-HG var 93,1% (11,1%) 1 beinmerg sjuklinga med illkynja blodsjukdoma og 82,2% (32,4%) 1
vefjasynum ur &xlum hja sjuklingum med gallgangakrabbamein.

Med likani fyrir péttni ivosidenibs og lengd QTc-bils var spdd fyrir um péttnihada lengingu QTc-bils
sem nam u.p.b. 17,2 msek (90% o6ryggismork: 14,7; 19,7) pegar Cmax hafoi nad jafnvaegi, byggt a
greiningu gagna fra 173 sjuklingum med bratt kyrningahvitblaedi sem fengu 500 mg af ivosidenibi
einu sinni 4 dag. béttnihad lenging QTc-bils sem nam u.p.b. 17,2 msek (90% oryggismork: 14,3; 20,2)
sast pegar Cmax hafdi nad jafnveegi eftir toku 500 mg skammts einu sinni 4 dag, byggt a greiningu
gagna fra 101 sjuklingi med gallgangakrabbamein sem fengu 500 mg af ivosidenibi einu sinni 4 dag
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Verkun og 0ryggi

Medferd vid nygreindu bradu kyrningahvitbledi asamt azacitidini

Lagt var mat & verkun og 6ryggi vio notkun Tibsovo i slembiradadri, fjolsetra, tviblindri, kliniskri
rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (AG120-C-009) sem gerd var hja 146 fulloronum sjuklingum
med adur 6medhondlad bratt kyrningahvitblaeedi med stokkbreytingu 1 IDH1, sem ekki voru
gjaldgengir fyrir 6fluga innleidslumedferd med krabbameinslyfjum, samkvaemt a.m.k. einu eftirtalinna
vidmida: 75 ara eda eldri, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fernistudull 2, alvarlegur
hjarta- eda lungnasjukdomur, skert lifrarstarfsemi med gallrauda >1,5 fold efri mork edlilegra gilda,
uthreinsun kreatinins <45 ml/min eda annar samverkandi sjukdomur (comorbidity).
Stokkbreytingagreining var framkvaemd 4 synum Ur beinmerg og/eda utadablodi fra 6llum
patttkendum med Abbott RealTime™ IDH]1 profi, til midleegrar stadfestingar a stokkbreytingum 1
IDH1. Sjuklingum var slembiradad til a0 fa annad hvort 500 mg af Tibsovo eda samsvarandi lyfleysu
til inntoku einu sinni 4 dag 4samt 75 mg/m?/dag af azacitidini undir hud eda i blaed 1 1 viku 4 4 vikna
fresti par til rannsokninni lauk, sjukdémurinn versnadi eda eiturahrif urdu 6asettanleg.

Miodgildi aldurs sjuklinga sem fengu medferd med Tibsovo var 76 ar (4 bilinu 58 til 84); 58% voru
karlkyns; 21% voru af asiskum kynstofni, 17% voru af hvitum kynstofni, 61% voru af 6tilgreindum
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kynstofni; og ECOG faernistudull var 0 (19%), 1 (44%) eda 2 (36%). 75% sjiklinga voru med
nytilkomid (de novo) brétt kyrningahvitblaedi. I heild voru sjuklingar med stadfestar hagstadar (4%),
midlungi hagsteedar (67%) eda dhagstedar/adrar (26%) frumuerfoafredilegar horfur ad mati
rannsakenda, byggt 4 kliniskum leidbeiningum NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

fyrir krabbameinslakningar (2017).

Verkun byggdist a adalendapunkti fyrir verkun, sem var lifun an tilvika (event-free survival), meeld fra
dagsetningu slembir6dunar fram ad medferdarbresti, bakslagi fra sjtkdomshléi eda daudsfalli af hvada

asteedu sem var. Medferdarbrestur var skilgreindur sem skortur a algeru sjikdomshléi (complete
remission) til og med viku 24. Heildarlifun, tioni algers sjukdomshlés (complete remission, CR), tioni
algers sjukdomshlés + algers sjukdomshlés med bata &4 blodmynd ad hluta til (partial hematologic

recovery) (CR + CRh) og hlutleeg svorunartioni voru lykilvidbotarmeelibreytur (tafla 4 og mynd 1).

Tafla 4 — Nidurstodur vardandi verkun hja sjuklingum med nygreint bratt kyrningahvitblaeoi

sem fengu lyfio asamt azacitidini

Endapunktur Ivosidenib Lyfleysa +
(500 mg a dag) azacitidin
+ azacitidin N=74
N=T72
Lifun an tilvika, tilvik (%) 46 (63.,9) 62 (83,8)
Meoferdarbrestur 42 (58,3) 59 (79,7)
Versnun 3(4,2) 22,7
Daudsfall 1(1,4) 1(1,4)

Ahgttuhlutfall' (95% o6ryggismork)

0,33 (0,16; 0,69)

Heildarlifun, tilvik (%)

28 (38,9)

46 (62,2)

Midgildi heildarlifunar (95% oryggismérk) manudir

24,0 (11,3; 34,1)

7.9 (4,15 113)

Ahzttuhlutfall' (95% o6ryggismork)

0,44 (0,27; 0,73)

CR, n (%) 34 (47,2) 11(14,9)
95% oryggismork? (35,3; 59,3) (7,7, 25,0)
Likindahlutfall® (95% oryggismork) 4,76 (2,15; 10,50)

CR + CRh hlutfall, n (%) 38 (52,8) 13 (17,6)
95% Oryggismork? (40,7; 64,7) (9,7; 28,2)

Likindahlutfall® (95% oryggismork)

5,01 (2,32; 10,81)

CR + CRi hlutfall, n (%)

39 (54,2)

12 (16,2)

95% oryggismork?

(42,05 66,0)

(8,7; 26,6)

Likindahlutfall® (95% oryggismork)

5,90 (2,69; 12,97)

CR = algert sjukdomshlé (complete remission); CRh = algert sjukdémshlé meo bata 4 blodmynd ad hluta til
(partial hematologic recovery); CRi = algert sjukdomshlé med 6fullkomnum bata & blodmynd (incomplete

hematologic recovery).

! Ahzettuhlutfall var metid med Cox-likani fyrir hlutfallslega dhattu, lagskipt med breytum sem rédu
lagskiptingu slembirddunar (stodu brads kyrningahvitbleedis og heimshluta) med lyfleysu+AZA sem nefnara.

2 Oryggismérk (CI) prosentuhlutfalls voru reiknud med adferd Clopper og Pearson (exact binomial method).

3 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) mat 4 likindahlutfalli var reiknad med lyfleysu+AZA sem nefnara.
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Mynd 1: Kaplan Meier graf yfir heildarlifun
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Uppfaro greining a heildarlifun, sem gerd var pegar 64,2% tilvika (N = 95) h6fou oroio, stadfesti
heildaravinning vardandi heildarlifun af Tibsovo dsamt azacitidini, borid saman vid lyfleysu dsamt
azacitidini, og var midgildi heildarlifunar 29,3 manudir borid saman vid 7,9 manudi, i peirri rod
(dhettuhlutfall = 0,42; 95% Oryggismork: 0,27 til 0,65).

Medferd vid gallgangakrabbameini sem er langt gengid og stadbundid, eda med meinvorpum, og hefur
aour verid medhondlad

Mat var lagt a verkun Tibsovo i slembiradadri (2:1), fjolsetra, tviblindri, 3. stigs kliniskri rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu (AG120-C-005 rannsoknin), sem gerd var hja 185 fullordnum
sjuklingum med gallgangakrabbamein sem var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum og
med R132-stokkbreytingu 1 IDH1, par sem sjukdomurinn hafdi versnad eftir a.m.k. eina en ekki fleiri
en 2 fyrri medferdir, p.m.t. a.m.k. ein medferd sem innihélt gemcitabin eda 5-FU, og lifslikur voru
>3 manudir.

Sjuklingum var slembirada0 til ad fa annad hvort 500 mg af Tibsovo eda samsvarandi lyfleysu til
inntdku einu sinni & dag par til sjtkdomurinn versnadi eda eiturahrif urdu éasattanleg. Slembirddun
var lagskipt eftir fjolda fyrri meodferda (1 eda 2). Gjaldgengir sjuklingar sem var slembiradad til a0 fa
lyfleysu mattu skipta yfir i ad fa Tibsovo eftir ad sjukdomurinn hafdi versnad samkvamt
myndgreiningu, a0 mati rannsakanda. Stokkbreytingagreining var framkveaemd a vefjasynum tr aexlum
fra 6llum patttkendum med Oncomine™ Dx Target profi, til midleegrar stadfestingar 4
stokkbreytingum 1 IDH1.

Miodgildi aldurs var 62 ar (4 bilinu 33 til 83). Meirihluti sjuklinga var kvenkyns (63%), 57% voru af
hvitum kynstofni og ECOG feernistudull var 0 (37%) eda 1 (62%). Allir sjiklingar h6fou fengid a.m.k.
eina fyrri alteka medferd og 47% hofou fengio tvaer fyrri medferdir. Flestir sjuklingar (91%) voru med
gallgangakrabbamein innan lifrar vid greiningu og 92% voru med sjukdom med meinvorpum.
samanlogoum medferdarhopunum voru 70% sjiklinga med R132C-stokkbreytingu, 15% voru med
R132L-stokkbreytingu, 12% voru med R132G-stokkbreytingu, 1,6% voru med R132S-stokkbreytingu
og 1,1% var med R132H-stokkbreytingu.

Adalmalibreyta fyrir verkun var lifun 4n versnunar sjikdoms ad mati 6hadrar geislafredimidstodvar
(Independent Radiology Center), samkvaemt RECIST v1.1 vidmidum (Response Evaluation Criteria in
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Solid Tumors), sem var skilgreind sem timi fra slembir6dun fram ad versnun sjukdémsins eda

daudsfalli af hvada astadu sem var.

Heildarlifun var aukaendapunktur fyrir verkun. Eins og leyft var samkvamt rannsoknarazetlun skipti
hatt hlutfall (70,5%) sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu yfir i ad fa Tibsovo eftir ad sjikdomurinn
hafdi versnad samkvamt myndgreiningu, ad mati rannsakanda.

Nidurstodur vardandi verkun eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5 — Nidurstodur vardandi verkun hja sjuklingum med gallgangakrabbamein sem var

langt gengid og stadbundid eda med meinvéorpum

manudir (95% oryggismork)

Endapunktur Ivoside’nib Lyfleysa
(500 mg a dag)
Lifun an versnunar sjukdoms ad mati 6haora N=124 N=61
geislafraedinga
Tilvik, n (%) 76 (61) 50 (82)
Versnandi sjukdomur 64 (52) 44 (72)
Daudsfall 12 (10) 6 (10)
Miogildi lifunar an versnunar sjikdoms, 2,7 (1,6; 4,2) 1,4 (1,4; 1,6)

Ahzettuhlutfall (95% oryggismork)’

0,37 (0,25; 0,54)

P-gildi’ <0,0001
Hlutfall 4 lifi 4n versnunar sjikdéms (%)?
eftir 6 manudi 32,0 NE
eftir 12 manudi 21,9 NE
Ivosidenib Lyfleysa
(500 mg a dag)

Heildarlifun* N=126 N=61
Daudsfoll, n (%) 100 (79) 50 (82)
Miogildi heildarlifunar (manudir, 95% 10,3 (7,8; 12,4) 7,5 (4,8;11,1)
oryggismork)

Ahzettuhlutfall (95% oryggismork)’ 0,79 (0,56; 1,12)
P-gildi 0,093

NE = ekki haegt ad meta.

! Ahzettuhlutfall var reiknad med lagskiptu Cox adhvarfslikani. Lagskipt var eftir fjolda fyrri medferda vid

slembir6dun.

2p-gildi var reiknad med einhlida lagskiptu log-rank profi 4n leidréttinga fyrir vixlun. Lagskipt var eftir fjélda

fyrri medferda vid slembirddun.

3Byggt 4 Kaplan-Meier mati. Enginn peirra sjuklinga sem slembiradad var til ad fa lyfleysu 1ifdi { 6 manudi

eda lengur an versnunar sjukdoms.

4Nidurstodur vardandi heildarlifun byggdust 4 lokagreiningu 4 heildarlifun (byggd 4 150 daudsfollum;
gagnasnid: 31. mai 2020) sem var gerd 16 manudum eftir lokagreiningu 4 lifun an versnunar sjukdoms

(gagnasnio: 31. januar 2019).

17




Mynd 2:  Kaplan Meier graf yfir lifun an versnunar sjuikdoms ad mati 6hddra geislafraedinga
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Mynd 3:  Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
Tibsovo hja 6llum undirhopum barna vid bradu kyrningahvitbladi og vid 6llum sjukdémum i flokki
illkynja exla (a0 fratdldum exlum 1 midtaugakerfi, blodmyndandi vef og eitilvef) og til medferdar vid
illkynja axlum i midtaugakerfi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Alls hafa 10 kliniskar rannsoknir lagt til gogn i greiningu 4 kliniskri lyfjafraedi ivosidenibs. Fimm
rannsoknir hafa verid gerdar hja heilbrigdum einstaklingum og prjar rannsoknir hafa verid gerdar hja
sjuklingum med langt gengna illkynja sjitkdoma, p.m.t. tvaer rannsoknir hja sjuklingum med
gallgangakrabbamein. Tvaer rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med nygreint bratt
kyrningahvitblaedi sem fengu ivosidenib dsamt azacitidini. Lyfjahvarfaendapunktar hafa verid meeldir i
plasma og pvagi. Lyfhrifaendapunktar hafa verid meldir i plasma, pvagi, vefjasynum tr &xlum og
beinmerg (eingdngu i rannsoknum hja sjiklingum meo langt gengna illkynja sjukdoma).

Lyfjahvorf 500 mg af ivosidenibi vid jafnveegi voru sambeerileg hja sjuklingum med nygreint bratt
kyrningahvitblaedi og sjuklingum med gallgangakrabbamein.

Fréasog

Eftir inntoku staks 500 mg skammts var midgildi tima fram ad Cmax (Tmax) u.p.b. 2 klukkustundir hja
sjuklingum med nygreint bratt kyrningahvitbleedi sem fengu ivosidenib asamt azacitidini og
sjuklingum med gallgangakrabbamein.

Hja sjuklingum med nygreint bratt kyrningahvitbleedi sem fengu ivosidenib (500 mg skammt a dag)
asamt azacitidini var medalgildi Cmax vid jafnveagi 6.145 ng/ml (CV%: 34) og medalgildi AUC vid
jafnveegi 106.326 ngeklst/ml (CV%: 41).

Hja sjuklingum med gallgangakrabbamein var medalgildi Cmax 4.060 ng/ml (CV%: 45) eftir stakan
500 mg skammt og 4.799 ng/ml (CV%: 33) vid jafnvaegi vid toku 500 mg 4 dag. AUC var
86.382 ngeklst/ml (CV%: 34).

Uppsofnunarhlutfall var u.p.b. 1,6 fyrir AUC og 1,2 fyrir Cmax hja sjuklingum med nygreint bratt
kyrningahvitbladi sem fengu ivosidenib asamt azacitidini og u.p.b. 1,5 fyrir AUC og 1,2 fyrir Cmax hja
sjuklingum med gallgangakrabbamein, a eins manadar timabili pegar ivosidenib var gefid i skommtum
sem namu 500 mg 4 dag. béttni lyfsins 1 plasma nadi jafnvaegi innan 14 daga med skommtun einu
sinni & dag.

Marktaek aukning sast & Cmax (um u.p.b. 98%; 90% Oryggismork: 79, 119) og AUCiys (um u.p.b. 25%)
fyrir ivosidenib eftir gjof staks skammts med fiturikri maltid (u.p.b. 900 til 1.000 hitaeiningar, 56% til
60% fita) hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.2).

Dreifing

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum var medalgildi synilegs dreifingarrimmals ivosidenibs vid
jafnveegi (Vc/F) 3,20 I/kg (CV%: 47,8) hja sjuklingum med nygreint bratt kyrningahvitblaedi sem
fengu ivosidenib dsamt azacitidini og 2,97 I’kg (CV%: 25,9) hja sjuklingum med gallgangakrabbamein
sem fengu einlyfjamedferd med ivosidenibi.

Umbrot

Ivosidenib var meginhluti (>92%) heildargeislavirkni i plasma hja heilbrigdum einstaklingum. bao er
adallega brotid nidur med oxunarferlum, einkum af voldum CYP3A4, med minni hattar hlutdeild
N-afalkyleringar og vatnsrofsferla.

Ivosidenib orvar virkni CYP3A4 (p.m.t. eigid umbrot), CYP2B6, CYP2CS8 og CYP2C9 og geti 6rvad
virkni CYP2C19 og UGT-ensima. bess vegna getur pad dregid Ur alteekri utsetningu fyrir hvarfefnum
pessara ensima (sja kafla 4.4, 4.5 og 4.6).

Ivosidenib hamlar virkni P-gp in vitro en hefur getu til ad 6rva virkni P-gp. bess vegna getur pad
breytt alteekri utsetningu fyrir virkum efnum sem eru einkum flutt af P-gp (sja kafla 4.3 og 4.5).
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In vitro gogn benda til pess a0 ivosidenib hafi getu til ad hamla virkni OAT3, OATP1B1 og
OATPI1B3 i péttni sem skiptir mali kliniskt og geti pess vegna aukid altaeka utsetningu fyrir
hvarfefnum OAT3, OATP1B1 og OATP1B3 (sja kafla 4.5).

Brotthvarf
Hja sjuklingum med nygreint bratt kyrningahvitbleedi sem fengu ivosidenib asamt azacitidini var
medalgildi synilegrar ithreinsunar ivosidenibs vid jafnvaegi 4,6 I/klst (35%) og medalgildi endanlegs

helmingunartima 98 klukkustundir (42%).

Hja sjuklingum med gallgangakrabbamein var medalgildi synilegrar Gthreinsunar ivosidenibs vid
jafnveegi 6,1 1/klst (31%) og medalgildi endanlegs helmingunartima 129 klukkustundir (102%).

Hja heilbrigdum einstaklingum endurheimtust 77% af stokum skammti af ivosidenibi til inntoku 1
hagoum og af pvi voru 67% obreytt lyf. U.p.b. 17% af stokum skammti til inntdku endurheimtust i
pvagi og af pvi voru 10% obreytt Iyf.

Linulegt/6linulegt samband

AUC og Cnax fyrir ivosidenib jukust minna en i hlutfalli vio skammtastaerd a skammtabilinu fra
200 mg til 1.200 mg einu sinni & dag (0,4 til 2,4 sinnum radlagdur skammtur).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Engin ahrif & lyfjahvorf ivosidenibs sem skiptu mali kliniskt saust hja 6ldrudum sjuklingum allt ad
84 ara. Lyfjahvorf ivosidenibs hja sjuklingum 85 ara og eldri eru ekki pekkt (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin ahrif a lyfjahvorf ivosidenibs sem skiptu mali kliniskt saust hja sjuklingum med vagt eda
midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (€GFR >30 ml/min/1,73 m?). Lyfjahvorf ivosidenibs hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (éGFR <30 ml/min/1,73 m?) eda skerdingu 4
nyrnastarfsemi sem krefst skilunar eru ekki pekkt (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin ahrif a lyfjahvorf ivosidenibs sem skiptu mali kliniskt saust hja sjuklingum med vagt skerta
lifrarstarfsemi, samkvaemt flokkun NCI. Lyfjahvorf ivosidenibs hja sjuklingum med midlungi
alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi eru ekki pekkt hjé sjiklingum med nygreint bratt
kyrningahvitblaedi eda sjuklingum med gallgangakrabbamein (sja kafla 4.2). Engin gogn liggja fyrir
um lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, lagskipt eftir Child-Pugh-flokkun.

Annad

Engin ahrif & lyfjahvorf ivosidenibs sem skiptu mali kliniskt saust eftir kyni, kynpeetti, likamspyngd
eda ECOG fernistudli.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegt oryggi

[ forkliniskum in vitro og in vivo rannsoknum saust visbendingar um getu ivosidenibs til ad lengja QT-
bil vid péttni 1 plasma sem skipti mali kliniskt.
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Eiturahrif endurtekinna skammta

[ dyrarannséknum vid utsetningu sem skiptir mali kliniskt olli ivosidenib fravikum i bl6dmynd
(frumufzd i beinmerg, eydingu eitilvefs, minnkudum massa raudra bl6dkorna auk bl6dmyndunar utan
midju miltans (extramedullary)), eiturahrifum a meltingarfeeri, ahrifum a skjaldkirtil
(ofvoxtur/offjolgun skjaldbusfrumna hja rottum), eiturahrifum a lifur (hakkud gildi transaminasa,
aukin pyngd, ofvoxtur lifrarfrumna og drep hja rottum og ofvoxtur lifrarfrumna asamt aukinni
lifrarpyngd hja 6pum) og ahrif & nyru (frymisbélumyndun i nyrnapiplum (tubular vacuolation) og drep
hja rottum). Eiturdhrif 4 blodmyndunarvefi, meltingarfari og nyru gengu til baka, en eiturahrif 4 lifur,
milta og skjaldkirtil sdust enn i lok endurheimtartimabilsins.

Eiturahrif 4 erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrif

Ivosidenib hafoi ekki stokkbreytandi eda litningabrenglandi (clastogenic) ahrif i hefdbundnum in vitro
og in vivo rannsoknum & eiturahrifum a erfoaefni. Rannsoknir 4 hugsanlegum krabbameinsvaldandi
ahrifum ivosidenibs hafa ekki verid gerdar.

Eiturdhrif 4 &exlun og proska

Engar rannséknir hafa verid gerdar 4 hugsanlegum ahrifum ivosidenibs 4 frjosemi. [ 28 daga
rannsokninni 4 eiturdhrifum endurtekinna skammta hja rottum sast ryrnun legs hja kvendyrum vid
skammtasteerdir sem poldust ekki og jafngiltu u.p.b. 1,7-faldri kliniskri tGtsetningu (samkvaemt AUC)
og gengu pau ahrif til baka eftir 14 daga endurheimtartimabil. Visnun eistna sast hja karldyrum viod
skammtasterdir sem poldust ekki og jafngiltu u.p.b. 1,2-faldri kliniskri Gtsetningu (samkvemt AUC),
hja dyrum sem hofou verid aflifud snemma (prematurely euthanized).

f rannsoknum 4 ahrifum 4 proska fosturvisa og fostra hja rottum kom fram minni fosturpyngd og
seinkud beinmyndun an eiturahrifa & médurina. Hja kaninum saust eiturahrif 4 modur, fosturlat,
minnkud fosturpyngd, aukid fosturtap eftir hreidrun (post implantation loss), seinkud beinmyndun og
fravik 1 proskun innyfla (litid milta). Dyrarannsdknir benda til pess ad ivosidenib fari yfir fylgju og sé
a0 finna 1 plasma fosturs. Mork skadlegra dhrifa (no adverse effect level) & proska fosturvisa og fostra
hja rottum og kaninum jafngiltu 0,4-faldri og 1,4-faldri kliniskri utsetningu (samkvaemt AUC), i peirri
rod.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési
Natrium kroskarmelldsi
Hypromellosa asetat sukkinat
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesium sterat

Natrium laryl sulfat (E487)

Filmuhto

Hypromellosi

Titantvioxid (E171)
Laktdsaeinhydrat

Triasetin

Indig6 karmin al litarefni (E132)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) med barnheldu loki Gr polyprépyleni (PP) med hitalimdu foori
med yfirbordi Gr polyetyleni (PE). Hvert glas inniheldur 60 filmuhtdadar toflur og purrkefni ar
kisilgeli 1 hylki ur HDPE.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1728/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 4. mai 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstofunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

o Viobodtaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Adur en Tibsovo er sett 4 markad i hverju adildarlandi verdur markadsleyfishafinn ad hafa nad
samkomulagi vid lyfjayfirvold vidkomandi lands um innihald og form fraedsluaztlunar, p.m.t.
freedsluefnis, dreifingaradferdir og allt annad er vidkemur fraedsludatluninni.

Fraedsluaaetlunin beinist ad sjiklingum med bratt kyrningahvitblaedi sem hefur verid avisad Tibsovo,
til ad veita peim frekari upplysingar vardandi adgreiningarheilkenni, sem er mikilvaeg, pekkt ahatta

vi0 notkun lyfsins.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad allir sjuklingar sem btiast mé vid ad noti Tibsovo 1 hverju
adildarlandi par sem Tibsovo er 4 markadi fai afhent eftirtalid freedsluefni:
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Upplysingapakki fyrir sjuklinga:
e Fylgisedill
o Sjuklingakort:

O

Upplysingar fyrir sjuklinga med bratt kyrningahvitblaedi um ad medferd med Tibsovo
geti valdid adgreiningarheilkenni.

Lysing a teiknum og einkennum aukaverkunarinnar og upplysingar um hvener eigi ad
leita til leeknis ef grunur er um adgreiningarheilkenni.

Varnadarord til heilbrigdisstarfsfolks sem annast sjuklinginn 4 hverjum tima, p.m.t.
bradamedferd, um ad sjuklingurinn noti Tibsovo.

Upplysingar um hvernig hagt s¢ ad hafa samband vid leekninn sem annast medferdina
og avisadi Tibsovo.

Upplysingar um ad naudsynlegt sé ad bera kortid avallt &4 sér og syna pad 6llum
heilbrigdisstarfsmonnum sem sjuklingurinn 4 samskipti vio.

Sjuklingakortid mun fylgja lyfjapakkanum og innihald pess verour sampykkt med 60rum aletrunum

(Vidauki III).
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

27



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Tibsovo 250 mg filmuhudadar toflur
ivosidenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 250 mg af ivosidenibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur

60 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymio glasio vandlega lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1728/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tibsovo 250 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLAS

|1.  HEITILYFS

Tibsovo 250 mg filmuhudadar toflur
ivosidenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 250 mg af ivosidenibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

60 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymio glasio vandlega lokad til varnar gegn raka.

10.

SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 12.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1728/001

| 13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.

EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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INNIHALD SJUKLINGAKORTS

SJUKLINGAKORT — BRATT KYRNINGAHVITBLADI

Tibsovo 250 mg filmuhudadar toflur
ivosidenib

Upplysingar fyrir sjuklinga sem fa medofero vio braou kyrningahvitblzeoi

A Dessu sjuklingakorti eru mikilvaegar upplysingar um Tibsovo fyrir pig og heilbrigdisstarfsfolk.

Berdu petta kort alltaf & pér.

Segodu dllum leknum, lyfjafredingum og hjukrunarfraedingum sem pu att samskipti vio ad pu takir
Tibsovo.

Hafou tafarlaust samband vid heilbrigdisstarfsmann og syndu honum sjuklingakortid ef vart
verdur vid einhver eftirtalinna einkenna.

Gakktu ur skugga um ad pu sért med nyjustu utgafu kortsins. bad er ad finna i sidasta lyfjapakka
sem pu fékkst.

Um meoferoina

Tibsovo er notad til medferdar vid bradu kyrningahvitblaedi hja fullordnum og er gefid asamt 60ru
krabbameinslyfi sem nefnist azacitidin. Tibsovo er eingéngu notad handa sjuklingum par sem bratt
kyrningahvitblaedi tengist stokkbreytingu i proteini sem nefnist IDHI.

Tibsovo getur valdid alvarlegum aukaverkunum, par & medal alvarlegum kvilla sem nefnist
adgreiningarheilkenni.

Adgreiningarheilkenni getur verid lifshaettulegt ef pad er ekki medhdondlad.

Adgreiningarheilkenni hefur komid fram allt ad 46 dogum eftir ad medferd var hafin hja
sjuklingum med bratt kyrningahvitbledi.

Leitio lzeknishjalpar tafarlaust ef vart verdur vio einhver eftirtalinna einkenna
adgreiningarheilkennis:

hiti

hosti

ondunarerfidleikar

utbrot

minnkud pvagmyndun

sundl eda yfirliostilfinning

hr6d pyngdaraukning

proti & handleggjum eda fotleggjum

Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum med Tibsovo.

Upplysingar fyrir heilbrigoisstarfsfolk

Sjuklingar sem fengu medferd med Tibsovo hafa fengid adgreiningarheilkenni, sem getur verid
lifshaettulegt eda banvent ef pad er ekki medhondlad.

Adgreiningarheilkenni hefur komid fram allt ad 46 dogum eftir ad medferd var hafin hja
sjuklingum med bratt kyrningahvitblaedi.

Adgreiningarheilkenni tengist hradri fjolgun og sérhaefingu mergfrumna.

Medal einkenna eru:

Hvitfrumnafj6ld an sykingar, atlimabjugur, hiti, maedi, fleidruutflaedi, lagprystingur,
surefnisskortur, lungnabjigur, lungnabolga, vokvi i gollurshusi, utbrot, ofvokvun,
a&xlislysuheilkenni og haekkad gildi kreatinins.
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e Ef grunur er um adgreiningarheilkenni 4 ad gefa alteeka barkstera og hafa eftirlit med blodflaeoi
par til einkenni hafa gengid til baka og a0 lagmarki i 3 daga.

Frekari upplysingar eru i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Tibsovo.
Vinsamlega fyllio ut reitina hér fyrir nedan

Nafn sjuklings:

Fadingardagur:

Upphafsdagsetning notkunar Tibsovo og skammtur:

Laeknir sem avisadi lyfinu / Tengilidur i bradatilvikum:
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tibsovo 250 mg filmuhudadar téflur
ivosidenib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tibsovo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tibsovo

Hvernig nota a Tibsovo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Tibsovo

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Tibsovo og vid hverju pad er notad

Hvad er Tibsovo

Tibsovo inniheldur virka efnid ivosidenib. Pad er lyf til medferdar vid tilteknum krabbameinum sem
innihalda stokkbreytt gen sem stjornar myndun proteins sem nefnist IDH1 og gegnir mikilvaegu
hlutverki i orkubuskap frumna. Pegar IDH1-genid er stokkbreytt er IDH1-préteinid breytt og starfar
ekki edlilega, en pad veldur breytingum a frumum sem geta leitt til myndunar krabbameins. Tibsovo
hindrar virkni stokkbreytta IDH1-proteinsins og adstodar vid ad haegja 4 vexti krabbameinsins eda
stodva hann.

Vio hverju er Tibsovo notad

Tibsovo er notad til medferdar hja fullordnum vio:

e bradu kyrningahvitbladi (acute myeloid leukaemia, AML). Pegar Tibsovo er notad handa
sjuklingum med bratt kyrningahvitbladi er pad gefid asamt 60ru krabbameinslyfi sem nefnist
azacitidin.

e krabbameini i gallgdngum. Tibsovo er notad eitt sér til medferdar hja sjuklingum par sem
gallgangakrabbameinid hefur dreifst til annarra hluta likamans og sem hafa fengio a.m.k. eina fyrri
medferd.

Tibsovo er eingéngu notad handa sjuklingum par sem bratt kyrningahvitbladi eda

gallgangakrabbamein tengist breytingu (stokkbreytingu) 1 IDH1-proéteininu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tibsovo

Lacknirinn mun framkveema prof til ad kanna hvort pu ert med stokkbreytingu i IDH1-préteininu adur
en akve0id er hvort petta lyf er rétta medferdarurraedio fyrir pig.

EkKki ma nota Tibsovo

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir ivosidenibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);
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ef pu tekur lyf svo sem dabigatran (lyf sem notad er til ad koma 1 veg fyrir myndun blodtappa),
johannesarjurt (natturulyf sem notad er vid punglyndi og kvida), rifampicin (lyf sem notad er
vi0 bakteriusykingum) eda tiltekin lyf sem notud eru til medferdar vid flogaveiki (t.d.
karbamazepin, fendbarbital, fenytoin).

ef pt ert med medfaeddan hjartakvilla sem nefnist medfaett heilkenni langs QTec-bils.

ef um er ad reeda fjolskyldusdgu um skyndidauda eda 6edlilegan eda oreglulegan hjartslatt i
nedri holfum hjartans.

ef pu ert med alvarlegt fravik i rafvirkni hjartans sem hefur ahrif & hjartslattartioni og nefnist
lenging QTc-bils.

bu matt ekki taka Tibsovo ef eitthvad af ofant6ldu 4 vid um pig. Reddu vid laekninn eda
hjukrunarfraeding ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome) hja sjiklingum meo bratt
kyrningahvitblzeoi:

Tibsovo getur valdid alvarlegum kvilla sem nefnist adgreiningarheilkenni hja sjiklingum meo
bratt kyrningahvitblaedi. Kvillinn hefur ahrif & blodfrumur og getur verid lifsheettulegur ef hann er
ekki medhondladur.

Hafio tafarlaust samband vio laekni ef vart verour vid einhver eftirtalinna einkenna eftir toku
Tibsovo:
e hiti,
e hosti,
e Ondunarerfidleikar,
e (tbrot,
e minnkud pvaglat,
e sundl eda yfirlidstilfinning,
e hr6d pyngdaraukning,
e proti a4 handleggjum eda fotleggjum.

betta geta verid merki um adgreiningarheilkenni.
I lyfjapakkanum er sjuklingakort sem pu parft alltaf ad bera 4 pér. A pvi eru mikilvaegar

upplysingar fyrir pig og heilbrigdisstarfsfolk sem annast pig um hvad eigi ad gera ef einhver
einkenni adgreiningarheilkennis koma fram hja pér (sja kafla 4).

Lenging QTc-bils:

Tibsovo getur valdid alvarlegum kvilla sem nefnist lenging QTc-bils og getur valdid
oreglulegum hjartsleetti og lifshaettulegum hjartslattartruflunum (6edlilegri rafvirkni i hjartanu
sem hefur ahrif & hjartslattartakt). Leeknirinn parf a0 kanna rafvirkni hjartans a0ur en medferd
med Tibsovo hefst og medan a henni stendur (sja ,,Reglulegar rannsoknir®).

Leitio leeknishjalpar tafarlaust ef pt finnur fyrir sundli, yfirliostilfinningu, hjartslattarénotum
e0a ef lidur yfir pig (sja einnig kafla 4) eftir ad pu tekur Tibsovo.

Medan a4 medferdinni stendur parft pt ad lata leekna vita ad pu takir Tibsovo &dur en pu byrjar
ad taka einhver ny lyf, par sem pau gaetu aukid heettu 4 d6edlilegum hjartsleetti.

Ef bt frd einhverjar af ofantdldum alvarlegum aukaverkunum geti leeknirinn avisad 60rum lyfjum
handa pér til ad medhondla paer. Einnig gaeti hann sagt pér ad gera hlé a toku Tibsovo eda hetta ad
nota lyfid fyrir fullt og allt.

Leitio rada hja lekninum adur en Tibsovo er notad ef:
pt ert med hjartakvilla eda vandamal vegna 6edlilegrar péttni blédsalta (svo sem natriums,
kaliums, kalsiums eda magnesiums);
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o pt tekur tiltekin lyf sem geta haft ahrif 4 hjartad (t.d. lyf sem notud eru til ad koma i veg
fyrir hjartslattartruflanir, sum syklalyf, sum sveppalyf og lyf sem notud eru til ad koma i veg
fyrir 6gledi og uppkdst — sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida Tibsovo®);

. pt ert med nyrnavandamal;

o pt ert med lifrarvandamal.

Reglulegar rannséknir

Leeknirinn mun fylgjast vandlega med pér adur en medferd med Tibsovo hefst og medan & henni
stendur. Taka parf hjartalinurit (skraning & rafvirkni hjartans) reglulega til ad fylgjast med hjartsleetti
pinum. Tekid verdur hjartalinurit 4dur en medferd med Tibsovo er hafin, einu sinni 1 viku fyrstu prjar
vikur medferdarinnar og sidan manadarlega. Hugsanlegt er ad hjartalinurit verdi tekid oftar,
samkvamt fyrirmalum laeknisins. Ef pu byrjar ad taka tiltekin lyf sem geta haft ahrif 4 hjartad verdur
tekid hjartalinurit 4dur en medferd med nyja lyfinu hefst og eftir porfum medan & henni stendur.
Einnig veroda tekin bl6dsyni adur en medferd med Tibsovo hefst og reglulega eftir pad.

Ef porf krefur getur leknirinn minnkad skammt pinn af Tibsovo, sagt pér ad gera hlé a toku lyfsins
eda heetta notkun pess fyrir fullt og allt.

Born og unglingar
EKkki 4 ad gefa bornum eda unglingum yngri en 18 ara petta lyf, par sem engar upplysingar liggja fyrir
um notkun pess handa pessum aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlioa Tibsovo

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta er vegna pess a0 pau geta dregid ur verkun Tibsovo eda aukid haettu 4 aukaverkunum, eda vegna
pess a0 Tibsovo getur haft ahrif & verkun peirra.

Einkum parf a0 lata leekninn vita ef pu notar einhver eftirtalinna lyfja, svo hann geti akvedio hvort

naudsynlegt sé a0 breyta medferd pinni:

o syklalyf sem notud eru vio bakteriusykingum (t.d. erytrémycin, klarytrémycin, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, levofloxacin);

o warfarin (notad til ad koma i veg fyrir blodtappa);

o lyf vid sveppasykingum (t.d. itrakénazol, ketokonazol, flukonazol, isavikonazol, posakonazol,
vorikonazol);

o lyf sem hafa ahrif 4 hjartslatt, p.e. lyf vid hjartslattartruflunum (t.d. diltiazem, verapamil,
kinidin);

. lyf vid 6gledi og uppkostum sem kallast 6gledilyf (t.d. aprepitant, ondansetron, tropisetron,
granisetron);

. lyf sem notud eru eftir liffeeraigrzaedslu og kallast onzemisbelandi lyf (t.d. ciklosporin,

everolimus, sirolimus, tacrolimus);

lyf vio HIV (t.d. raltegravir, ritonavir, atazanavir);

alfentanil (notad til svefinga vid skurdadgerdir);

fentanyl (notad vid miklum verkjum);

pimozid (notad vid gedklofa);

krabbameinslyf (t.d. cyklofosfamid, ifosfamid, paclitaxel);
metadon (notad vid morfin- og herdinfikn eda miklum verkjum);
Iyf vid sykursyki af tegund 2 (t.d. pioglitazon, repaglinid);
6meprazol (notad vid magasari og bakfledi);

farésemio (notad vid vokvasofnun (bjug));

lyf vio hau koélesterdli sem nefnast statin (t.d. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin).
lamotrigin (notad vid flogaveiki).

Notkun Tibsovo med mat eda drykk
EKkKki neyta greipaldins eda greipaldinsafa medan 4 medferd med Tibsovo stendur, par sem pad getur
haft ahrif a verkun lyfsins.
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Medganga, brjostagjof og frjosemi

EkKki er radlagt ad nota Tibsovo 4 medgongu par sem lyfid geeti skadad ofaett barn. Konur sem geta
ordid pungadar purfa ad gangast undir pungunarpréf adur en medferd med Tibsovo er hafin og eiga ad
fordast pungun medan & medferd stendur.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
adur en lyfid er notad. Konur sem verda pungadar medan per taka Tibsovo eiga ad hafa samband vid
leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust.

Getnadarvarnir

Ekki ma nota Tibsovo 4 medgongu par sem lyfid geeti skadad ofaett barn. Konur sem geta ordid
pungadar og karlar sem eiga maka sem getur ordid pungadur verda ad nota drugga getnadarvorn til ad
fordast pungun medan 4 medferd med Tibsovo stendur og 1 a.m.k. einn manud eftir ad sidasti
skammtur af lyfinu er tekinn.

Tibsovo getur komid i veg fyrir edlilega verkun hormoénagetnadarvarnalyfja. Ef pti eda maki pinn
notid hormonagetnadarvarnalyf (t.d. getnadarvarnatdflur, -plastra eda -igreedi) verdid pid einnig ad
nota szdishindrandi getnadarvorn (t.d. smokk eda hettu) til ad fordast pungun. Ra0id vid leekninn
eda hjukrunarfraeding um réttar getnadarvarnir fyrir ykkur.

Brjostagjof
EkKki er vitad hvort Tibsovo berst i brjostamjolk. EkKi 4 ad hafa barn a brjosti medan 4 medferd med
Tibsovo stendur og i a.m.k. einn manud eftir ad sidasti skammtur af lyfinu er tekinn.

Frj6semi
Ekki er vitad hvort Tibsovo hefur ahrif & frjosemi. Radid vid lekninn ef ahyggjur af frjosemi vakna
medan Tibsovo er tekid.

Akstur og notkun véla
Lyfi0 hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Ef pér lidur illa eftir ad hafa tekid Tibsovo

skaltu ekki aka eda stjorna vélum eda taekjum fyrr en pér lidur betur.

Tibsovo inniheldur laktésa og natrium
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Tibsovo

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda hjukrunarfraedingi.

Radlagdur skammtur er 2 toflur (500 mg af ivosidenibi) einu sinni 4 dag, 4 u.p.b. sama tima a
hverjum degi.

Laeknirinn geeti sagt pér ad taka 1 toflu (250 mg af ivosidenibi) ef pu tekur tiltekin 6nnur lyf eda til
a0 audvelda pér ad pola sumar hugsanlegar aukaverkanir.

o Takid toflurnar an faeou. Ekki borda neitt i 2 klukkustundir adur en toflurnar eru teknar og par
til 1 klukkustund eftir a0 toflurnar eru teknar.

. Gleypid toflurnar heilar med vatni.

. EKkki gleypa purrkefnio sem er i glasinu. Purrkefnid ver toflurnar gegn raka (sja kafla 5 og
kafla 6.)

. Ef kastad er upp eftir ad skammtur er tekinn & ekki a0 taka fleiri toflur. Taka 4 neaesta skammt

eins og venjulega nasta dag.
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Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef teknar eru fleiri toflur fyrir slysni en laeknirinn hefur meelt fyrir um, a ad leita laeknisadstodar
tafarlaust og hafa lyfjaglasid meodferdis.

Ef gleymist a0 taka Tibsovo

Ef gleymist a0 taka skammt eda ef skammtur er ekki tekinn & venjulegum tima dags a ad taka toflurnar
eins fljott og kostur er, nema innan vid 12 klukkustundir séu par til taka 4 naesta skammt. Ekki taka
tvo skammta innan 12 klukkustunda. Taka & neasta skammt eins og venjulega nasta dag.

Hve lengi 4 ad taka Tibsovo

Halda & afram ad taka lyfid par til leeknirinn segir pér ad heetta pvi. Ekki heetta ad taka tdflurnar nema
reeda pad fyrst vio leekninn.

Leitio til leknisins eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Leitid lzeknisadstodar tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana.

Einkennin sem talin eru upp gatu stafad af alvarlegum kvillum sem nefnast adgreiningarheilkenni
(differentiation syndrome) eda lenging QTc-bils, sem badir geta verid lifshattulegir:

- Adgreiningarheilkenni
Hafi0 tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur viod einhver eftirtalinna einkenna:
e hiti,
hosti,
ondunarerfidleikar,
utbrot,
minnkud pvaglat,
sundl eda yfirliostilfinning,
hr6d pyngdaraukning,
proti &4 handleggjum eda fotleggjum.

Sum eda 61l pessara einkenna geta verid merki um kvilla sem nefnist
adgreiningarheilkenni (getur komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10).
Adgreiningarheilkenni hefur komid fram hja sjuklingum med bratt kyrningahvitblaeoi
allt ad 46 dogum eftir a0 medferd med Tibsovo var hafin.

- Hjartslattarvandamal (lenging QT c-bils)
Hafi0 tafarlaust samband vi0 laekninn ef vart verdur vid breytingar a hjartsleetti pinum eda ef pti
finnur fyrir sundli eda yfirliostilfinningu eda lidur yfir pig. betta geta verid merki um
hjartakvilla sem nefnist lenging QT-bils (getur komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10).

Adrar aukaverkanir
Latid lekninn vita ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

Hja sjuklingum med bratt kyrningahvitblzedi
Mjog algengar (geta komio fram hja fleiri en 1 af hverjum 10):

o uppkost;
o daufkyrningafaed (litill fjoldi daufkyrninga, tegundar hvitra bl6ofrumna sem berst gegn
sykingum);

o blooflagnafeed (litill fjoldi blodflagna, sem getur leitt til bledinga og marbletta);
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hvitfrumnafjold (mikill fjoldi hvitra bl6dfrumna);
svefnleysi (erfidleikar med svefn);

verkur i utlimum, lidverkur;

héfudverkur;

sundl;

bakverkur.

Algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 100):

. verkur i munni eda koki;

o utleegur taugakvilli (taugaskemmdir i handleggjum og fotleggjum sem valda verk eda dofa,
svida og naladofa);

o hvitfrumnafeed (litill fj6ldi hvitra blodfrumna).

Hja sjuklingum med gallgangakrabbamein

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10):

preyta;

ogleoi;

kvidverkur;

nidurgangur;

minnkud matarlyst;

skinuholsvokvi (vokvaséfnun 1 kvidarholi);

uppkost;

blodleysi (litill fjoldi raudra blodkorna);

hofudverkur;

breytingar 4 nidurstooum lifrarpréfa (hackkad gildi aspartat aminotransferasa);

utleegur taugakvilli (taugaskemmdir i handleggjum og fotleggjum sem valda verk eda dofa,

svida og naladofa);

utbrot;

. haekkad gildi gallrauda i blodi (efni sem myndast vid nidurbrot raudra blédkorna), sem getur
valdid gullitun hudar og augna.

Algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 100):

minnkadur {j6ldi hvitra blodfrumna;

minnkadur fjoldi blodflagna;

breytingar 4 nidurstodum lifrarprofa (hekkad gildi alanin aminotransferasa);
byltur;

blodgallraudahekkun (mikid magn gallrauda 1 bl6oi);

gallteppugula (uppsdfnun galls, sem veldur gullitun hudar eda augna).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tibsovo

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & glasinu og 6skjunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vi0 sérstok hitaskilyrdi. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Hafid
purrkefnid 1 glasinu (sja kafla 6).
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tibsovo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ivosidenib. Hver tafla inniheldur 250 milligrémm af ivosidenibi.

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, natrium kroskarmellési, hypromelldsa asetat
sukkinat, vatnsfti kisilkvoda, magnesium sterat, natrium laryl stlfat (E487), hypromellosi,
titantvioxid (E171), laktésaeinhydrat, triasetin og indigd karmin al litarefni (E132) (sja kafla 2

,» T1ibsovo inniheldur laktosa og natrium®).

Lysing a qtliti Tibsovo og pakkningastaerodir

o Filmuhududu téflurnar eru blaar, spordskjulaga og meo aletrudu ,,IVO* 4 annarri hlid og ,,250%
4 hinni.
o Tibsovo er faanlegt i plastglosum sem innihalda 60 filmuhudadar téflur og purrkefni. Glosin eru

i pappadskju; hver askja inniheldur 1 glas.

Markadsleyfishafi

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Frakkland

Framleioandi

Les Laboratoires Servier Industrie
905, route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Tem.: +3592 921 57 00 Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel.: +36 1 238 7799
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf.: +45 36 44 22 60 Tel: +356 212201 74
Deutschland Nederland

Servier Deutschland GmbH Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +49 (0)89 57095 01 Tel: +31 (0)71 5246700
Eesti Norge
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Servier Laboratories OU
Tel: + 372 664 5040

E)ALGoa

YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.

Tel: +385 (0)1 3016 222

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +421 (0) 2 592041 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy

Pub/Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46 (0)8 522 508 00

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur &4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska

efnahagssvedisins.
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